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論文内容の要旨
　ヒトが仰臥位や座位から立ち上がった際には、動脈圧受容器反射が基本となる循環調節
機構が働いて適切な血圧を瞬時に保つ。動物も立ち上がり姿勢になったときに同様な圧反
射が働く。動物性機能の情動や受動的な体性感覚への刺激による意識下の感情変化などに
よる大脳皮質の高次機能で生じる興奮は、血圧や心拍数に変化を与えることは知られてお
り、脳幹の自律神経系調節中枢へも影響を及ぼす。恒常性維持に重要な制御機構である植
物性機能である体液性調節や神経性調節などの基本的な機序を知るためには、除脳や麻酔
下での実験動物を用いた研究が行われる。
　本研究ではウレタン麻酔（1.0-1.5 g/kg）を施したSD雄ラット52匹で、90°HUT実験を行
い、水平仰臥位から瞬時に90°HUTを行った直後とHUTによる立ち上がり姿勢を長い時
間保って30分経過中の体血圧（BP）、総頸動脈血流量（BF）、心拍数（HR）、中心静脈圧（CVP）
の変化を計測、記録して解析することで（MP-36, MP-150; Biopac Systems, Goleta, CA, 
USA）、姿勢変換とその体位維持中の循環動態の詳細とそれらへの調節の関与、異なる週
齢：若齢、成熟、老齢のラットを実験に用いて90°HUTによる循環因子の変化が加齢によっ
てどのように変わるかを明らかにし、仮説「動脈圧受容器反射の調節機能が加齢によって
低下して90°HUT中の体血圧の維持が悪くなる」を検証した。
　90°HUT直後には、週齢に関係なくBPは低下してBFは減少した。これは重力の存在下
で水平仰臥位から立ち上がり姿勢へと体位変換したことで静水圧勾配が生じて、下肢方向
へ体液がシフトすることに基づく。その後、圧受容器反射や前庭-交感神経反射などの神
経性調節機構が働いて、BPとBFは各々素早く上昇と増加に転じてHRの増加を伴って安
定値となる。老齢ラットではBPの安定までに要する時間が長くなって回復の程度も悪く、
HRの増加の悪い個体が増えて90°HUT30分の間にBPとBFは一定値を保てず変化率は下
降していった。この傾向は、圧受容器の除神経によりその興奮の中枢への入力がない状態
にも近いこと、また加齢は圧受容器反射の受容器、求心路、中枢、遠心路、効果器いずれ
かの部位への影響が生じて自律神経調節能が低下することを示唆する。一方、90°HUT直
後にmean BPとBFと同様にCVPも低下（約2 mmHg）した後、90°HUT前のコントロール
レベルに向かって上昇した。90°HUT30分のCVP変化はBPとは異なり、各個体でかなり
違いがあるが、測定、解析できた10例中6例は90°HUT中一定の値を保ったが4例は低下し
た（Fig. 19）。CVPもBPとBFと同じく加齢によって90°HUT直後の回復過程での安定する
までに時間を要していることから、心・血管系機能の一般的に言われる老化による変化が
ラットでも見られ、立位での体液シフトと間質への移動によって静脈還流が悪くなったり、
動脈圧受容器反射がうまく働かなくなったりすることで起立耐性低下（不全）が十分に起こ
りえる。
　なお、長時間立位姿勢にあると体液性調節の関与も考慮が必要だが、圧受容器の除神経
後には90°HUTを通してBPとBFが保たれなかったことから、長期的なBPの維持と循環調
節にも圧受容器反射が必須であるといえる。以上より、「動脈圧受容器反射の調節機能が
加齢によって低下して90°HUT中の体血圧の維持が悪くなる」という仮説を立証した。四
足動物ではあるが麻酔下で情動の影響を無くした、長時間の立ち上がり姿勢にある時の循
環因子の変化とその調節に動脈圧受容器反射がどの程度関与し、かつ、加齢による影響も
明らかにした重要な基礎データである。
論文審査結果の要旨
　本論文は、臥位から立ち上がる際に循環動態を調節する動脈圧受容器反射の機能を、麻
酔下ラットを用いて検討したものであり、次の点で高く評価できる。第1に、体位と循環
指標である血圧、血流、心拍数の関係について、従来報告のなかった人が動作する時間を
基本とした30分以内での結果を得たこと。第2に、若齢から高齢までの加齢変化を解析し、
社会的背景を考慮した検討を行ったこと。第3に、高齢年代の血圧と血流の立位による低
下は、大動脈神経だけを除神経した状態に近似していることから、加齢による立ち上がり
時の血圧低下は動脈圧受容器反射の減衰が原因であることを見出した点である。また、一
部の内容は副論文としてExperimental Physiologyに山﨑将生教授との共著として公表し
た内容が含まれる。以上より、本論文は博士の学位申請に値するものと評価した。
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